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RESUMEN

La presente tesis, titulada Caracteristicas de las reacciones adversas
medicamentosas en pacientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad en
el programa del Centro Materno Infantil San José de Villa El Salvador, de 2006
a 2010, es un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo
y transversal. Para esta tesis, se han tenido en cuenta los medicamentos
antirretrovirales con los que cuenta el Centro de Atencion y Tratamiento de
Infeccion de Transmision Sexual y VIH/sida, CATITSS, como los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de los no nucleésidos y los inhibidores de la proteasa.

Se revisaron 420 historias clinicas de pacientes con VIH positivo que ingresaron
al CATITSS del Centro Materno Infantii San José con tratamientos
antirretrovirales, los que cumplieron con los criterios de inclusion. Ademas, se
observd que 268 pacientes presentaron una 0 mas reacciones adversas a los
medicamentos de antirretrovirales.

El método utilizado fue de recopilacion de datos por medio de las historias
clinicas de los pacientes; asi, para cada paciente, se llené la ficha de reporte de
sospecha de reaccion adversa a medicamentos antirretrovirales. Estas fueron
evaluadas posteriormente empleando el algoritmo peruano de farmacovigilancia.
Dentro de los resultados, se supo que las caracteristicas de las reacciones
adversas a medicamentos antirretrovirales segin sexo se presentaron en 56,3 %
del sexo masculino y 43,7 % del sexo femenino. Segun grupo etario en 29,5 %
pacientes de 18-25 afios; 36,6 %, de 26-32 afios y 33-39 afios (en ambos casos);
en 7,1 % de 47-53 afos, y 7,8 % de 54 afios a mas. Segun érganos y sistemas,
se concluyd que 44,78 % afectaron el sistema nervioso periférico; 42,16 %,

el desorden metabdlico y nutricional; y 32,09 %, la piel.
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Segun tipo, el de mayor frecuencia fue el de tipo C con 89,93 %, seguido
del tipo A con 61,19 %. Las caracteristicas, segun la causalidad, fueron de 95,9 %
para el caso de los probables. Segun la gravedad, se obtuvo 52,10 % de
gravedad no seria, 47,41 % de gravedad seria y solo 0,49 % grave. Segun
la clasificacion ATC de los antirretrovirales, 97,28 % de los inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de los nucleosidos produjeron reaccion adversa

a medicamentos antirretrovirales.

Palabras clave: tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), reacciones

adversas medicamentosas a los antirretrovirales (RAMA).
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SUMMARY

This thesis entitled Characteristics of adverse drug reactions in patients with
Highly Active Antiretroviral Therapy Program at Centro Materno Infantil San José
de Villa El Salvador from 2006 to 2010, is an observational, descriptive,
retrospective and cross. For this thesis has taken into account those antiretroviral
drugs are there in the. Center for Care and Treatment of Sexually Transmitted
Infections and HIV-AIDS CATITSS as are inhibitors of nucleoside reverse
transcriptase nucleoside inhibitors analogue reverse transcriptase inhibitors non-
nucleoside and protease. A total of 420 medical records of patients with HIV (+)
admitted to CATITSS Maternal Center San Joseé Infantl antiretroviral treatments
which met the inclusion criteria for this was observed that 268 patients had one or
revised more adverse drug reactions antiretrovirals. The method used was data
collection through the use of medical records of patients; Sheet for each patient
reporting of suspected adverse reactions to antiretroviral drugs was filled and were
subsequently evaluated using the algorithm Peruvian Pharmacovigilance. Among
the results was that the characteristics of adverse reactions to antiretroviral drugs
by sex were 56,3 % for males and 43,7 % for females, according to age group (18-
25 years) with a 29,5 % (26-32 years and 33-39 years) in both cases with 36,6 %
(47-53 years) with a 7,1% 54 years and over 7,8 %, according to organ systems
was obtained a 44,78 % affected the peripheral nervous system in a 42,16 %
affected the metabolic and nutritional disorder in a 32,09 % affected skin and
Annex, by type the most frequent was the type C with 89,93 % followed by type A
with a 61,19 %, the features according to causality was 95,9 % for the case of
probable, based on severity was obtained 52,10 % was not serious gravity a 47,41
% of serious severity and only 0,49 % were severe, according to the ATC
classification of antiretroviral was one 97,28 % inhibitors of reverse transcriptase
nucleoside analogues which produced adverse reation to antiretroviral drugs.
Keywords: high activity antiretroviral therapy (HAART), the antiretroviral drug
(RAMA).
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos antirretrovirales son problemas de
salud y a su vez un indicador que puede generar sefales de alerta inmediata
durante la evolucién clinica. También permite identificar claramente
los componentes farmacologicos que requieren mayor estudio y control de
seguimiento con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente. En
los pacientes con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que
estan recibiendo tratamiento antirretroviral, se observa una alta frecuencia de
reacciones adversas a medicamentos antirretrovirales (RAMA) debido a
la necesidad de terapias agresivas y al tratamiento de varias enfermedades
concomitantes por ser esta una enfermedad crénica y representar una situacion
especial para el paciente, que requiere la utilizacién de medicamentos de por vida
y gue necesita, ademas, apoyo psicoldgico para sobrellevar la enfermedad?.

En América Latina la epidemia se mantiene estable, pero el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) sigue transmitiéndose en poblaciones de mayor
riesgo de exposicion, con variabilidad en los patrones de transmisién en
los distintos paises. En Bolivia, Chile, Ecuador y Peru, asi como en varios paises
de América Central, el factor de riesgo de exposicidbn mas relevante es la relacion
sexual sin proteccion entre varones.

Desde la introduccién del primer antirretroviral, conocido como la zidovudina, en
1985, los cambios en el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) han sido vertiginosos?2.

El afio 1996 fue realmente novedoso en relacion con el tratamiento de
la infeccion por el VIH. La primera etapa de la era de las combinaciones se inicid
con los inhibidores de la transcriptasa inversa, analogos de nucledsidos; en 1996
se incorporaron los inhibidores de la proteasa, y desde finales de 1997

los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos®*2,
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I. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

Una reaccion adversa a determinado medicamento es un efecto indeseado
y nocivo que aparece con las dosis normales de medicamentos utilizados con
fines diagnosticos, terapéuticos para la modificaciéon de una funcion fisioldgica.
Reaccion adversa a medicamentos (RAM) es una respuesta a un producto, que
es nociva y no intencionada (OMS 2012)*3,

Los efectos adversos han sido reportados en el uso de casi todos los
antirretrovirales (OPS 2008).

Las incidencias de las reacciones adversas a los medicamentos en el mundo se
han presentado en cerca del 50 % de eventos adversos clinicos durante el
tratamiento antirretroviral, y han sido causa de hospitalizacion, asi como de un
importante cambio de esquema de tratamiento en pacientes con VIH positivo. En
los paises desarrollados el acceso a las combinaciones potentes de
antirretrovirales ha originado un drastico descenso de morbimortalidad por VIH.
La tasa de mortalidad por sida cay6 en 80 % en los cuatros afios siguientes al uso
de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad en Europa y América
del Norte?312,

Actualmente, en el Perd, el Ministerio de Salud brinda tratamientos
antirretrovirales a 22 148 personas con VIH/sida, quienes reciben de manera
gratuita esta terapia en alrededor de 83 establecimientos de salud, ubicados en
Lima y en diversas ciudades del interior del pais, cuatro establecimientos de

las Fuerzas Armadas y Policiales, un establecimiento penal, seis establecimientos
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de ONG y 13 establecimientos de Essalud: en total 107 establecimientos brindan
el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)!®. En el programa
del Centro de Atencion y Tratamiento de Infeccion de Transmision Sexual
y VIH/sida, del Centro Materno Infantil San José de Villa El Salvador se atendi6 a
420 pacientes adultos mediante el programa de tratamiento antirretroviral usando
los siguientes farmacos: zidovudina, lamivudina, didanosina, stavudina,
nevirapina, didanosina, abacavir, lopinavir, ritonavir y efavirenz. Estos generan
RAM con mayor frecuencia debido a la triple terapia del tratamiento antirretroviral.
El quimico farmacéutico tiene la obligacion de aplicar la farmacovigilancia
detectando, evaluando y estableciendo la frecuencia y gravedad de las reacciones
adversas a medicamentos antirretrovirales (RAMA). Sobre este tema, hasta
la fecha, no se han realizado estudios en el Centro Materno Infantil San José de
Villa El Salvador.

1.2. Formulacién del problema

¢,Cuales son las caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas en
pacientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad en el programa Centro
de Atencion y Tratamiento de Infeccibn de Transmision sexual y VIH/sida,
del Centro Materno Infantil San José de Villa El Salvador, de 2006 a 20107

1.3. Hipbtesis

Son muy frecuentes las reacciones adversas a medicamentos antirretrovirales en
pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad en el Centro de
Atencion y Tratamiento de Infeccion de Transmision Sexual y VIH/sida, CATITSS.

13
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1.4. Justificacion

Esta investigacion se lleva a cabo con el propdsito de conocer las caracteristicas
de las reacciones adversas del farmaco que las produce. Los resultados serviran
para conocer las caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos
antirretrovirales (RAMA). Tales resultados serviran como base sustentatoria para
la implementacién de un sistema de seguimiento farmaco-terapéutico adecuado, a
fin de brindar atencién especializada a pacientes con diagnéstico de VIH en el
programa CATITSS del Centro Materno Infantil San José que reciben tratamiento
antirretroviral. Asimismo, prevenir y resolver la reaccion adversa a medicamentos
antirretrovirales para asi mejorar la calidad de vida del paciente.

Al no encontrarse similares estudios, se realizard el presente trabajo de
investigacion para contribuir al conocimiento cientifico actual y asi lograr mejorar
el equipo de salud.

1.5. Objetivos generales y especificos

1.5.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas
(RAM) en pacientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad en
el Programa Centro de Atencién y Tratamiento de Infecciébn de Transmision

Sexual y VIH/sida, CATITSS, del Centro Materno Infantii San José de Villa
El Salvador, en el periodo 2006-2010.
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1.5.2. Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas de las RAM en pacientes con tratamiento
antirretroviral de gran actividad, segun los érganos y sistemas afectados.

2. Determinar las caracteristicas de las RAM en pacientes con tratamiento
antirretroviral de gran actividad, segun el tipo.

3. Determinar las caracteristicas de las RAM en pacientes tratamiento
antirretroviral de gran actividad, segun la causalidad.

4. Determinar las caracteristicas de las RAM en pacientes con tratamiento
antirretroviral de gran actividad, segun la gravedad.

5. Determinar las caracteristicas de las RAM en pacientes con tratamiento
antirretroviral de gran actividad, segun clasificacion ATC de los farmacos

causantes.
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II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales

Tikalia Fernanda Pozuelos Lépez (Guatemala 2012) en su tesis descriptiva
y retrospectiva Farmacovigilancia del tratamiento con antirretrovirales en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt (estudio retrospectivo
de 2007 a 2011) buscoé identificar las reacciones adversas mas frecuentes en
pacientes que reciben tratamiento con antirretrovirales. El disefio de investigacion
fue de tipo descriptivo. Por otro lado, menciona en sus conclusiones que
las reacciones adversas que obligaron al cambio de esquema antirretroviral
fueron neuropatia periférica por efavirenz, lipodistrofia por lopinavir/ritonavir,
anemia por zidovudina, entre otros; ademas, que el género masculino fue el mas
afectado. Cabe agregar que el esquema de primera linea presentdé mayor
cantidad de casos de efectos adversos?.

Guillent Palacios (Venezuela 2010) en su tesis Influencia de la terapia
antirretroviral de alta eficacia (TARVAE) sobre los indicadores hematicos en
pacientes con VIH/sida, en marzo de 2009 en el Complejo Hospitalario
Universitario Ruiz y Paez tiene como objetivo determinar la influencia de la terapia
antirretroviral de alta eficacia (TARVAE) sobre los indicadores heméticos en
pacientes diagnosticados con infeccion por VIH/sida. El tipo de estudio que utilizo
fue prospectivo, descriptivo, comparativo y de corte transversal; el disefio de
investigacion fue no experimental. El grupo etario mas afectado fue (30-39 afios);

y el género, el femenino (72,34 %). Entre los parametros de la serie roja, se
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destacan los hematies como los mas afectados, con el 50,69 %, la anemia estuvo
presente en el 51,38 % de pacientes que recibieron tratamiento con inhibidores de
la proteasa®. Los doctores Roberto Larrea Fabra y Maria del Carmen Roque
Acosta, para su articulo “Vigilancia farmacolégica con el uso de los
antirretrovirales” publicada en la Revista Cubana de Medicina, acudieron
al Hospital Clinico Quirargico Cmte. Manuel Fajardo y estudiaron los casos de VIH
positivos de Bojanala que acudieron a la Clinica del Sida de Rustenburg, entre
mayo de 2004 y octubre de 2005. En este hospital se atendieron 4043 pacientes,
de los cuales 2285 (56,5%) recibieron tratamiento mudltiple antirretroviral. Se
observaron efectos adversos menores, usualmente a corto plazo y transitorios, en
el 45 % de los casos (1029 pacientes); toxicidad hematologica y hepéatica
relevante potencialmente letal solo en 11 y 15 casos, respectivamente, con
evolucion satisfactoria después de su atencion; se hallé que la neurotoxicidad
ligera o moderada fue frecuente (159 casos, 7 %); seis pacientes desarrollaron
una grave reaccion de hipersensibilidad, cinco de los cuales se recuperaron
satisfactoriamente y solo uno falleci6. Otras complicaciones a largo plazo, como
la lipodistrofia y la acidosis lactica, se presentaron fortuitamente. Los doctores
concluyeron que las reacciones adversas menores fueron frecuentes y que
predominaron las neuropsiquiatricas y las gastrointestinales. La toxicidad letal

aguda a los antirretrovirales fue baja por la vigilancia farmacol6gica®.

2.1.2. Antecedentes nacionales

Flor Nancy Merino Medina en su tesis Incidencia de reacciones adversas
medicamentosas en portadores de VIH segun esquema, en el servicio de
enfermedades transmisibles del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago
Tavara (enero 2008 a diciembre 2009) buscé como objetivo general determinar la
incidencia de las principales RAM en pacientes VIH/sida con tratamiento
antirretroviral durante el periodo enero 2008, diciembre 2009, para lo cual empleé
metodologia descriptiva retrospectiva. En la investigacién se reportaron 91 % de
reacciones adversas: 68 %, con lamivudina (3TC), seguida de zidovudina (AZT)
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con 40 %; el tercer antirretroviral prescrito en las combinaciones de TARGA fue
la neviparina (NVP) que lleg6 a 30 %. En este estudio se indica que la dispepsia
es una RAM que tuvo mayor manifestacion en 90 % de los pacientes, seguido por
cefalea, nduseas y vomitos. Mientras que la RAMs de mialgia, artralgia, anemia y
confusion se manifestaron en menos del 50 % de los pacientes durante el
estudio?’?.

Elizabeth Vasquez cueva en su tesis Reacciones adversas medicamentosas en
pacientes seropositivos adultos del Programa de Tratamiento Antirretrovirales de
Gran Actividad del Hospital Maria Auxiliadora (de marzo a agosto de 2005) buscé
como objetivo determinar el perfil de reacciones adversas medicamentosas en
pacientes seropositivo adultos. Su tipo de estudio fue prospectivo, longitudinal
y descriptivo. La incidencia de las reacciones adversas medicamentosas (RAM)
en su investigaciéon fue del 31 %, de las que el mayor nUmero de reacciones
adversas medicamentosas fue del sexo masculino, 70 %: el grupo etario de 30-35
afios presenté 28 % de RAM. El esquema Naive | obtuvo 75 % de RAM,
el sistema hematolégico fue el que presentd6 mas RAM con 42 % y, segun
la gravedad, 52 % fueron considerados como casos serios’.

De la Cruz Rivera Mayte, Palpa Z. M., en su tesis Factores de riesgo de
hepatoxicidad asociados al tratamiento antirretroviral en pacientes VIH
del consultorio externo del servicio de medicina | del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI), llevado a cabo en el periodo 1997-2003, concluye
gue el mayor numero de individuos (18,85 %) corresponde al rango comprendido
entre 35 y 39 afos; ademas, el porcentaje de varones (69,65 %) supera en poco
mas del doble el porcentaje de mujeres (30,35 %). El esquema A, que consiste en
zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y efavirenz (EFV) o estavudina (D4T) implica
mayor numero de pacientes, el 50,80 % de la muestra de estudio. Se debe tomar
en cuenta que el tratamiento farmacolégico es gratuito para estos pacientes
porque cuentan con derecho al seguro social®3.

Carlos Manuel Revolle Robles en su trabajo de investigacion Factores asociados
a falla en la adherencia de la terapia antirretroviral de gran actividad en adultos

con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana que acuden a consulta
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ambulatoria de infectologia en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en
el periodo de diciembre de 2012 a febrero de 2013, concluye que el fracaso al
TARGA es el principal motivo que lleva al cambio de esquema de terapia
antirretroviral. La RAM mas importante fue la dislipidemia; la edad promedio, 38,8
afios (22-80 afios); 73 % fueron de sexo masculino y 17 % fueron mujeres*4.

2.2. Baseteorica
2.2.1. Farmacovigilancia
Historia

En junio de 1848, Hanna Greener de 15 afios de edad, residente del noreste de
Inglaterra, fue sometida a un procedimiento bajo anestesia general con
cloroformo, el cual fue introducido un afio antes dentro de la practica clinica por
James Simpson, profesor de atencion del parto en Edimburgo. Estos hallazgos
fueron subsecuentemente publicados en la revista de 1893 (Laporte 1993)324,

En 1906, la Federacion Nacional de Drogas y Alimentos fue aprobada. Este acto
exigia que las drogas fueran puras y libres de contaminacion, sin embargo, no
tenian requerimientos de eficacia (Laporte 1993)3.

El evento historico ocurrido con la talidomida estimulé el desarrollo de sistemas
de reportes espontaneos de farmacovigilancia, asi como cambios en la legislacion
de Europa, como el sistema de la tarjeta amarilla en el Reino Unido (en 1964) y la
legislacion para regular los medicamentos en el Reino Unido (ANMAT)3.

En 1998 se realiz6 el primer Consenso de Granada sobre PRM, en el que se
definié este término y se establecié una clasificacién de seis categorias. Tras la
experiencia de su uso, se pudieron detectar algunos problemas de comprension
gue llevaron a su actualizacion en el Segundo Consenso de Granada sobre

Problemas Relacionados con los Medicamentos (OMS 2004).
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Definicién

La farmacovigilancia es una actividad de salud Publica. Se define como la ciencia
y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension
y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o de cualquier otro
problema relacionado con ellos. Asi, se ocupa de los efectos indeseados por los
medicamentos o reacciones adversas medicamentosas (RAM)16:2224  E| sistema
es coordinado en el ambito internacional por la OMS y funciona desde 1970. En
la actualidad participan en el sistema mas de 50 paises alrededor del
mundo (OMS)%.

En el Perd, desde 1987 se han realizado esfuerzos para implementar
la farmacovigilancia??4.

El Ministerio de Salud a través del organismo regulador de medicamentos
DIGEMID viene conduciendo las acciones de farmacovigilancia en el pais.
El Comité Técnico Nacional de Farmacovigilancia, grupo técnico asesor de
la DIGEMID, es el encargado de disefar estrategias para desarrollar el Sistema

Peruano de Farmacovigilancia®®.

Objetivos de la farmacovigilancia

o Objetivo general

Contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos.

o Objetivos especificos

- Detectar oportunamente las reacciones adversas e interacciones
desconocidas hasta ese momento, especialmente las nuevas e inesperadas,
y las interacciones de los medicamentos que se utilizan en el pais.
Deteccion del aumento de frecuencia de reacciones adversas (conocidas)

y de los posibles mecanismos subyacentes de las reacciones adversas.
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- Estimaciéon de los aspectos cuantitativos de la relacién beneficio/riesgo
y difusion de la informacion necesaria para mejorar principalmente

la regulacién y prescripcién de medicamentos.

2.2.2. Reaccion adversa medicamentosa (RAM)

Definicién de reaccion adversa medicamentosa

Una reaccion adversa a un medicamento se define como cualquier efecto
perjudicial que ocurre tras la administracion de un farmaco en las dosis normales
utilizadas en la especie humana para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento
de una enfermedad, o para la modificacion de alguna funcion fisiologica (OMS).
También es definida como una respuesta a un medicamento que es inesperada,
no intencional y que ocurre a dosis terapéuticas de los medicamentos usados en
profilaxis, diagnodstico o terapia de una enfermedad, o para lograr modificaciones
de funciones fisiolégicas (Leopardi 2009)678.

Las reacciones adversas a medicamentos, ademas de influir negativamente en la
evolucion de los pacientes, también generan un aumento significativo en
los costos de los servicios de salud, principalmente en términos de estancia
hospitalaria, examenes paraclinicos, medicamentos y costos indirectos
(Velasquez 2004)39:10,

Segun la FDA (The Food and Drug Administracion), se considera como reaccion
adversa “cualquier experiencia no deseada asociada al uso de un medicamento,
gue se considere o no directamente relacionado con él, incluye por tanto,
cualquier efecto colateral, dafio, toxicidad o reaccion de hipersensibilidad, o fallo
de la reaccion farmacolégica esperada’*?.
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Clasificacién de RAM

o Reaccion adversa a un medicamento segun su mecanismo de

produccién®??

Las reacciones adversas a los medicamentos se producen por mecanismos

farmacocinéticos, farmacodinamicos y farmacogenéticos, por ejemplo:

- Sobredosis relativa. El farmaco se administra en las dosis requeridas, pero a
pesar de ello sus concentraciones plasméticas son superiores a
las habituales. Las alteraciones en los procesos farmacocinéticos suelen
estar presentes en estas situaciones (Programa Desarrollo de Servicios de
Salud 1992)3.

- Efectos colaterales. Forman parte de la propia accién farmacolégica del
medicamento, pero su manifestacion resulta indeseable en un momento
determinado de su aplicacion (Programa Desarrollo de Servicios de Salud
1992)3.

- Efectos secundarios. Surgen como consecuencia de la accion fundamental,
pero no forman parte inherente de ella (Programa Desarrollo de Servicios de
Salud 1992)3.

- Idiosincrasia. Respuesta atipica que ciertos individuos tiene frente a un
farmaco en su primera administracién. Esta genéticamente determinada
y muy relacionada con deficiencias enzimaticas (Programa Desarrollo de
Servicios de Salud 1992)3.

- Hipersensibilidad. Para su produccion, es necesaria la sensibilizacion previa
del individuo y la medicién de algin mecanismo inmunitario. Por tanto, es
necesaria la nocién del contacto previo. Se trata de reacciones de intensidad
claramente no relacionada con la dosis administrada y, en general, se

clasifican en cuatro grupos segun los criterios de Gell y Coombs*:
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Tipo 1, o reacciones de hipersensibilidad inmediata al alérgeno
(el medicamento). Interacciona con anticuerpos del Ig E, que se encuentran
en la superficie de los basofilos y mastocitos. Estos determinan la liberacion
de mediadores quimicos, tales como la histamina, la sustancia de reaccion
lenta de anafilaxia (leucotrienos), las cininas y las prostaglandina, los que
producen vasodilatacion capilar, contraccion del musculo liso y edema. Una
reaccion de tipo 1 puede limitarse a producir eritema y papulas cutaneas o,
por el contrario, resultar en una reaccion anafilactica sistémica con amenaza
para la vida del paciente (caracterizada por shock y/o broncoconstriccion),
asma o edema angioneurdético.

Tipo 2. Consiste en reacciones de fijacion del complemento entre
el antigeno y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células (por
ejemplo: globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas). Cuando algunos
medicamentos se unen con las proteinas plasmaticas de la superficie celular
constituyen un antigeno completo contra el cual se forma un anticuerpo.
Posteriormente, pueden producirse reacciones antigeno-anticuerpo con
fijacién del complemento contra el cual se forma un anticuerpo.

Tipo 3. Son reacciones de complejo inmunolégico toxico y ocurren cuando
complejos antigeno-anticuerpo se depositan en d6rganos de tejido blanco.
Cuando ocurre esto, se activa el sistema de complemento y se produce dafio
tisular mediante la liberacion de enzimas lisosomales. Este
mecanismo puede producir glomérulo nefritis, enfermedades del colageno
y vasculitis cutanea.

Tipo 4 con mediaciéon celular. Resulta de una interaccion directa entre un
alérgeno (el medicamento) y linfocitos sensibilizados, de modo que se
produce la liberacion de linfoquininas. La mayoria de los casos de eczema
y dermatitis por contacto son reacciones mediadas por células.
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Lareaccion adversa a un medicamento segun la dosist>16.18

Reacciones dosis dependientes. Son efectos farmacoldgicos aumentados
0 exagerados a un farmaco administrado en las dosis habituales. Pueden ser
debidas a un efecto colateral, una interaccibon medicamentosa, un efecto
citotéxico o simplemente por extension de un efecto farmacolégico debido a
una  sobredosis relativa, cambios  farmacéuticos, alteraciones
farmacocinéticas o alteraciones farmacodinamicas. ElI 75 % de las
reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud 1992)%3.

Reacciones dosis independientes. Estas reacciones son menos comunes
(menos del 5 % de los casos) y se deben a un incremento en
la susceptibilidad del paciente. La reaccion adversa se manifiesta como un
cambio cualitativo en la respuesta del paciente a los medicamentos y puede

ser causada por una variante farmacogenética o una alergia.

La reaccion adversa a un medicamento, segun la gravedad?'®1618

Se han establecido categorias segun la informacion que se disponga en

la notificacion.

No seria. Manifestaciones clinicas poco significativas y de baja intensidad,
qgue no requieren ninguna medida terapéutica importante 0 que no ameritan
suspension de tratamiento.

Seria. Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata de
lavida del paciente, pero que requieren medidas terapéuticas
o0 la suspensién del tratamiento.

Grave. Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
ocasionan incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacion
o prolongan el tiempo de hospitalizacion, producen anomalias congénitas

0 procesos malignos.
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e Lasreacciones, segun tipo (Ministerio de Salud)!>16.18

Desde el punto de vista farmacoldgico y clinico, Rawlins, Thompson y otros
han clasificado las reacciones adversas en dos tipos.

- Las reacciones de Tipo A (del inglés augmented). Las que tienen relaciéon
con el mecanismo de accion del farmaco son generalmente predecibles, se
manifiestan con una frecuencia relativamente elevada y solo en raras
ocasiones evolucionan de forma grave. Su aparicion esta relacionada con
dosis o concentraciones plasmaticas elevadas y son predecibles y en parte
prevenibles®’.

- Las reacciones de Tipo B (del inglés bizarre). Se deben a causas
inmunoldgicas y farmacocinéticas. Su aparicion no esta relacionada con
la dosis. Son las que se caracterizan por no poder predecirse, tener una
incidencia muy baja y ser, en la mayoria de los casos, muy graves e incluso

de desenlace fatal.

Las reacciones de tipo A son tres veces mas frecuentes que las reacciones
de tipo B y las causas de ambas pueden ser de caracter farmacéutico,

farmacocinético o farmacodinamico®’.

Page y Colb adicionan los siguientes tipos®’:

- Las reacciones de tipo C (del inglés chronic). Serian las asociadas a
tratamientos prolongados o a largo plazo por tratamientos continuos, como
la discinesia tardia por neurolépticos.

- Las reacciones del tipo D (del inglés delayed). Efectos diferidos, como los
retardados. Se encuentran la mutagénesis, inmunetoxicidad, carcinogénesis
y teratogénesis.

- Las reacciones de tipo E (del inglés end of treatment), como los sindromes
de abstinencia y los efectos de rebote al suprimir bruscamente

la medicacion.
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Edwars & Aronson adicionan un tipo mas a esta clasificacion.

Las reacciones de tipo F. Algunos autores le designan la letra F (del término
foreign) y definen este tipo de RAM como el causado por agentes ajenos
al principio  activo  del medicamento (excipientes, impurezas,

contaminantes)®”’.
Lareaccion adversa a un medicamento segun la causalidad?!>1618

La probabilidad de que un evento adverso esté asociado con
la administracion de un medicamento en particular se clasifica en
las siguientes categorias:

RAM probada definida. Se confirma por la mejoria del paciente al suspender
el medicamento y cuando reaparecen los sintomas después de
administrarlo, asimismo, porque no se puede explicar por las caracteristicas
propias de la enfermedad del paciente’34,

RAM probable. Se confirma cuando se suspende el farmaco, pero no
después de readministrarlo. No se puede explicar por las caracteristicas
propias de la enfermedad del paciente'*.

RAM posible. Muestra una relacion temporal razonable después de
la administracion de un medicamento. Puede o no seguir un patrén de
respuestas conocidas, pero que se pueden explicar por las caracteristicas de
la enfermedad del paciente®*.

RAM dudosa. Probablemente estda mas asociada a otros factores que

al medicamento implicado#.
Las RAM relacionadas al compromiso de érganos y sistemas

La clasificaciéon de las manifestaciones clinicas se encuentra codificada con
los codigos del Diccionario de reacciones adversas, de la OMS, el cual se
consulta directamente desde el programa. Asimismo, se especifica la fecha
de inicio y final de cada una de ellas. Cada manifestacion clinica se

encuentra relacionada con el 6rgano-sistema afectado??15.
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- Alteraciones en la piel y anexos

- Alteraciones en el sistema musculoesquelético

- Alteraciones en el sistema nervioso central y periférico
- Alteraciones en el sistema nervioso autbnomo

- Alteraciones visuales.

- Alteraciones del oido, funcion auditiva y vestibular
- Alteraciones psiquiatricas

- Alteraciones del sistema gastrointestinal

- Alteraciones en el sistema hepatico y biliar

- Alteraciones endocrinolégicas

- Alteraciones cardiovasculares

- Alteraciones en el sistema respiratorio

- Alteraciones hematolégicas

- Alteraciones en el sistema reproductor

- Alteraciones en el sistema urinario

- Alteraciones fetales, neonatales y de la infancia

- Alteraciones del cuerpo en general

- Alteraciones en el sitio de aplicacion

2.2.3. Factores que predisponen RAM

No todas las personas presentan la misma predisposicidén a una reaccion adversa
medicamentosa. Por eso, muchas veces es importante preverlas. En otras
ocasiones, puede detectarse algun factor de riesgo que puede llevar a pensar en

dicha probabilidad. Entre ellos podemos citar los siguientes!?1:

o Factores dependientes del farmaco
- Farmacocinética

- Formulacion

- Dosis

- Via de administracion
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- Velocidad de administracion

- Polimedicacion

Un hallazgo consistente es saber que pacientes que reciben una terapia con
multiples medicamentos tienen mayor probabilidad de desarrollar reacciones
adversas. Esto puede deberse al riesgo adicional asociado al hecho de recibir

varios medicamentos o a posibles interacciones entre los medicamentos.

e  Factores dependientes del paciente'?®

- Fisiologicos: edad, sexo, embarazo, desnutricion
- Patoldgicos: enfermedades concomitantes

- Predisposicion alérgica

- Predisposicion genética

2.2.4. Evaluacion de causalidad, segun DIGEMID

En un intento por formalizar la evaluacion de la causalidad de las reacciones
adversas a los medicamentos, se han desarrollado varios algoritmos con diversos
grados de complejidad; estos algoritmos estan constituidos por un cuestionario
gue analiza sistematicamente los diferentes factores que se deben evaluar para
establecer una asociacién causal entre los medicamentos y las reacciones
adversas observadas. Asimismo, estos algoritmos son utiles para unificar criterios
de diferentes evaluadores que trabajan en el mismo centro de farmacovigilancia
o cuando se deba intercambiar informacion con organismos similares, entre ellos
el de Karch Lasagna modificado por Naranjo et al., el cual categoriza

las reacciones adversas de la siguiente manera'?°:

o Probada. Una reaccidbn que muestra una relacion temporal razonable
después de la administracion de un medicamento o en la que los niveles
del medicamento han sido determinados en los liquidos o tejidos corporales

muestra un patrén de respuesta que se asocia al medicamento sospechoso.
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Esta se confirma mediante mejoria al suspender el medicamento
y reaparicion después de la readministracion del medicamento.

o RAM probable. Una reaccién que muestra una relacion temporal razonable
después de la administracion de un medicamento; muestra un patrén de
respuesta conocido; se confirma al suspender el medicamento y que no se
puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente y no se
ha podido readministrar el medicamento.

o RAM posible. Una reaccion que muestra una relacion temporal razonable
puede 0 no seguir un patrén de respuesta conocido, pero que se puede
explicar por las caracteristicas del estado clinico del paciente.

o RAM dudosa. El evento estd mas probablemente relacionado a otros

factores que al medicamento implicado.

2.2.5. Métodos para detectar el RAM

Las estrategias que se emplean mas para estudiar o0 conocer reacciones

adversas a medicamentos son las siguientes:

o Notificacién espontanea. La notificacibn espontanea es un método muy
activo que consiste en la recopilacion diaria de informacion clinica de
los pacientes de un hospital. Asi, se registran los efectos adversos que
pueden ser interpretados como inducidos por medicamentos o por todos
los eventos que suceden (aunque aparentemente no se correspondan
los medicamentos con su correspondiente analisis y evaluacion,
se relacionan los eventos con la medicacion a la que el enfermo

estaba expuesto)'?16,
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Vigilancia intensiva. Consiste en la recopilacién diaria de informacién
clinica de los pacientes que ingresan a las salas de hospitalizacion,
mediante entrevistas. Se registran los efectos adversos que pueden ser
interpretados como inducidos por medicamentos o por los eventos que
les suceden (aunque aparentemente no estan relacionados con
los medicamentos) y su correspondiente andlisis y evaluacién'216.

Estudio de caso control. Es un estudio epidemiolégico observacional. Si
bien es retrospectivo, es util porque sugiere hipotesis sobre una posible
relacion causa-efecto entre un medicamento y una reaccion adversa. El uso
relativo del medicamento en cuestion se compara con los casos
sospechosos, si el paciente presenta una reaccion adversa, y con un grupo
control de sujetos adecuadamente pareados que no presentan dicha
reaccion adversa!?16,

Estudios de cohorte. En estos estudios se selecciona y controla a un grupo
de individuos expuestos al farmaco durante un periodo de tiempo con el fin
de evaluar la incidencia de reacciones adversas, y se les compara con otro
grupo que no toman el farmaco (que sirve de control) respecto también a la
incidencia de efectos adversos en los dos grupos. Estos estudios son caros
y dificiles, porque se deben estudiar poblaciones grandes si se quiere
determinar la frecuencia de esta clase de reacciones adversas raras,
pero graves!216.17,

Ensayos clinicos. Son los Unicos métodos experimentales que, al controlar
todos los factores de confusion, permiten comparar dos poblaciones que se
diferencian solamente en la exposicion al medicamento. Por tanto, son
los Unicos que pueden demostrar estadisticamente una relacion de
causalidad. De hecho, hay estudios, como los de los efectos teratdgenos,

que no pueden realizarse mediante ensayos clinicos'216.17,
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2.3. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)

El sida (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) es una enfermedad causada
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Este es un lentivirus (de la familia
Retroviridae) causante del sida. Dafia o destruye las células del sistema inmune
de la persona, de modo que interfiere en la capacidad del cuerpo de luchar
efectivamente contra los virus, bacterias y hongos que causan la enfermedad.
La infeccion por VIH ocasiona que la persona sea mas susceptible a infecciones
gue normalmente el cuerpo humano puede resistir, como la neumonia,
la meningitis y cierto tipo de cancer. El virus y la infeccion son conocidas como
VIH. El término sida es utilizado para catalogar las etapas tardias de la infeccion
por el virus del VIH; pero ambos términos, VIH y sida, se refieren a
la misma enfermedad?®*°.

Desde 1981 se detectaron casos sorprendentes de infeccibn por
Pneumocystisjiroveci (entonces designado Pneumocystiscarinii), un hongo
emparentado con las formas originales de los Ascomycetes, conocidos por
infectar a pacientes gravemente inmunodeprimidos®?’. Inicialmente, se observé
un grupo de casos semejantes en los que estaban implicados varones
homosexuales y en los que aparecia a la vez infeccion por citomegalovirus
y candidiasis. Por ello, primero se pensé que la causa debia estar ligada a
practicas comunes entre la poblacion homosexual masculina®.

En el Pera sé inici6 desde 1983. La epidemia se ha convertido en un problema
acuciante dadas las caracteristicas y tendencias que va mostrando: son cada vez
mas los casos de personas que se infectan a una menor edad y cada vez son
mas las mujeres infectadas, hecho que revela la realidad heterosexual de
la epidemia. Adicionalmente, la mayor frecuencia de casos se presenta en
las ciudades mas pobladas del pais, las que muestran mayor vulnerabilidad

y dificultades para el control de la epidemia.
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Fig.1. Lesion en la piel de un paciente con sida (sarcoma de Kaposi).
Fuente: http://www.google.com.pe/curlseti.cl.enfermedades/vih/.cronica.com.mx

2.3.1. Estructuray genoma del VIH
El VIH comparte con los retrovirus las caracteristicas esenciales de esa familia.
El virion contiene informacion genética bajo la forma de acido ribonucleico (ARN),

protegido por una envoltura de membrana. Los retrovirus insertan su informacion

genética en las células hospedadoras por accién de la transcriptasa inversa®'.

32

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis



http://www.google.com.pe/urlseti.cl
http://www.google.com.pe/urlseti.cl
http://es.wikipedia.org/wiki/Retrovirus
http://es.wikipedia.org/wiki/Viri%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/ARN
http://es.wikipedia.org/wiki/Transcriptasa_inversa
http://www.google.com.pe/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=fg1zP4UJmaAQmM&tbnid=SpUYfcnRVYPPuM:&ved=0CAcQjRw&url=http://grupo4moduloint2.wordpress.com/2012/07/10/sarcoma-de-kaposi/&ei=TRs3VJmEHsWe8QHa9YGgBg&bvm=bv.77161500,d.aWw&psig=AFQjCNEGHozYWbIgokmQyW3PS38WPxolKg&ust=1412983613525373

niversidad

TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

Envoltura

Capsula

Integrasa
ARN ~

Proteasa

Fig. 2. Estructura y genoma del VIH.
Fuente: http://www.google.com.pe/urlseti.cl.enfermedades/vih/.cronica.com.mx.

2.3.2. Ciclo de replicacion

Las células que el VIH invade son esencialmente los linfocitos T CD4+. El virus
estd presente en numerosos liquidos del organismo, en particular, la sangre
y las secreciones genitales. Sin embargo, el virus gana. El nimero de células CD4
disminuye progresivamente y la persona sufre de inmunodeficiencia?®.

La replicacion del virus se desarrolla en las siguientes etapas?®:

o Acoplamiento, unién al correceptor y fusion. En su cubierta, el VIH tiene
proteinas que son atraidas con fuerza hacia el receptor CD4 que se
encuentra en la superficie de un linfocito-T CD4 (o cooperante) o de las otras
células inmunitarias enumeradas anteriormente. El VIH se une al receptor
CD4 y activa otras proteinas presentes en la membrana de la célula
(denominadas correceptores, como el CCR5 o el CXCR4) que permiten que
ambas superficies se fusionen. Después de la fusion, el VIH libera su
material genético (ARN) dentro de la célula diana.
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Transcripcion inversa. EI material genético del VIH es ARN, pero para poder
actuar sobre la célula primero tiene que ser convertido en ADN. La proteina
viral, denominada transcriptasa inversa, se encarga de convertir la cadena
simple de ARN virico en una cadena doble de ADN. Este nuevo ADN se
llamara ADN proviral o provirus.

Integracion. EI ADN del VIH (proviral) es conducido al nucleo de la célula
ocupada, donde una enzima viral (llamada integrasa) se encarga de
“incorporar” el ADN virico dentro del propio ADN de la célula. A partir de ese
momento, cuando la célula produce nuevas proteinas, también comienza a
producir nuevas copias del VIH.

Transcripcién. Cuando la célula diana recibe una sefial para volverse activa,
el provirus comienza a utilizar una proteina celular, llamada polimerasa, para
crear copias del material genético del VIH. Como el ADN no puede
abandonar el nucleo de la célula, el material genético se transcribe a ARN,
que si puede atravesar las paredes del nucleo celular. EI ARN sirve como
patron para la formacion de cadenas largas de proteinas del VIH.
Traducciéon. Proteinas tempranas: enzimas y otras proteinas para
la replicacion. Proteinas tardias: proteinas estructurales.

Replicacion. El virus RNA se replica a partir de una plantilla de RNA, pero
precisa una RNA polimerasa codificada.

Ensamblaje. Una vez generadas las cadenas de proteinas virales, otra
enzima del VIH (llamada proteasa) actia como una tijera dividiendo dichas
cadenas en pequefias proteinas individuales que pueden cumplir varias
funciones.

Gemacion. ElI nuevo virus ensamblado “brota” de la célula v,
al desprenderse, se lleva consigo parte de la envoltura exterior de esta

(la membrana celular).
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2.3.3. Factores de riesgo

Hay diferentes formas de contagiarse del VIH, entre las que se encuentran

las siguientes:

o Transmision sexual. A través de laceraciones o pequefias lesiones en
el recto o vagina durante la actividad sexual (contacto sexual sin proteccion).

o Transmision a través de sangre infectada. Es una forma de transmision a
través de jeringas contaminadas que se da por la utilizacion de drogas
intravenosas o a través de los servicios sanitarios. Ocurre en el caso de
los hemofilicos que han recibido una transfusion de sangre contaminada
o productos contaminados derivados de la sangre.

o Transmision de madre a hijo (perinatal). La transmisiébn puede ocurrir
durante las ultimas semanas del embarazo, durante el parto o al amamantar

al bebé. De estas situaciones, el parto es la mas problematica.

2.3.4. Signos y sintomas del VIH/sida

Los sintomas de la infeccién con VIH y sida varian dependiendo de la fase de
la infeccién. Cuando una persona se infecta con VIH, puede no presentar
sintomas, aunque es comun que desarrolle un sindrome gripal de dos a seis
semanas después de infectarse. Estos sintomas se pueden confundir con otras
enfermedades y la persona puede no sospechar que esté infectada con el VIH.
Sin embargo, aun si la persona no tiene sintomas, puede transmitir el virus a
otros. La persona infectada con el virus del VIH puede permanecer sin sintomas
de 8 a 9 afos. Durante este tiempo, el virus continla multiplicandose
y construyendo células.

Existen pruebas que se pueden realizar para observar la disminucion del nimero
de estas células en la sangre. Las personas infectadas con el VIH pueden

desarrollar infecciones leves o sintomas como los siguientes?®® 16 26:
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o Diarrea

o Pérdida de peso

. Fiebre

. Nodulos linfaticos inflamados

o Tos y dificultad para respirar

Cuando se desarrolla el sida, la persona tiene una cuenta de linfocitos CD4 de
200 o menor (lo normal es de 600 a 1000) y es susceptible a infecciones
oportunistas. Los signos y sintomas de algunas de estas infecciones incluyen

los siguientes!®16:26;

. Sudoracion nocturna

o Escalofrios y fiebre por semanas

o Tos seca y dificultad para respirar

o Diarrea crénica

o Lesiones blancas en la lengua y boca
o Dolor de cabeza

o Visién alterada

o Pérdida de peso

2.3.5. Diagnaostico del VIH/sida

La infeccién por VIH se diagnostica detectando anticuerpos para el virus en
la sangre. Cabe aclarar que las pruebas del VIH no son totalmente seguras
después de la infeccién, ya que el cuerpo se tarda algunas semanas para
desarrollar estos anticuerpos (de seis a doce semanas). A la persona se le pedira
una prueba en sangre llamada prueba de ELISA (Enzyme-Linked Immunsorbent
Assay). Esta prueba debe repetirse si da positivo. Si la prueba es positiva de
nuevo, se practica otra prueba llamada Western Blot para confirmarla. La prueba

de Western Blot confirma la presencia de las proteinas VIH en la sangre.
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La prueba de Western Blot es importante para evitar falsos positivos. En
consecuencia, la persona recibira un diagnoéstico de VIH solamente si las tres
pruebas son positivas. La prueba diagndstica dirigida al VIH tiene una
especificidad del 99 % y una sensibilidad del 99 %. Por otro lado, si a la persona
se le diagnostica sida, el médico pedird una prueba de carga viral en sangre. Esta

mide la cantidad de virus en la sangre!6:’.

2.3.6. Tratamiento

Existen numerosos farmacos dirigidos a evitar tanto la infeccion como
la progresion del ciclo vital del virus. Dichos farmacos se clasifican, segun
la proteina a la que van dirigidos (esto es, el paso replicativo que inhiben en su
uso). En general, y dada la alta tasa de resistencias, esta indicado el uso
combinado de farmacos de diferentes grupos (politerapia), lo que se viene

llamando TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad?8.

2.3.7. Autocuidado

Es posible prevenir la infeccion. Esto significa leer sobre el sida y aprender a
evitar comportamientos que son de alto riesgo para contraer el VIH.

Algunas medidas para prevenir el contagio con el VIH son las siguientes!>18:

o Aprender sobre el VIH y como se transmite.

o Conocer si su pareja sexual es VIH positivo 0 no.

o Utilizar conddn o preservativo en todas las relaciones sexuales.
o Utilizar jeringas limpias si se inyecta drogas intravenosas.

o Realizarse pruebas de deteccion.
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2.4. Programa de Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad, segun
MINSA

El creciente numero de tratamientos contra el VIH y la rapida evolucién de
la informacién han hecho que las decisiones terapéuticas requieran de un
entendimiento mutuo entre el paciente y el proveedor de cuidado de salud en
cuanto a los beneficios y riesgos del tratamiento®*.

Caracteristicas ideales de un régimen antirretroviral

o Potencia antiviral alta.

o Poca toxicidad aditiva.

o Sinergismo entre los medicamentos antirretrovirales.

o No interacciones indeseables entre los medicamentos del régimen y otros
gue el paciente tome.

o Simplicidad en su administracion.

. Costo accesible.

Objetivos del tratamiento antirretroviral

o Disminuir la carga viral a niveles indetectables.

o Disminuir la frecuencia de infecciones oportunistas.

o Disminuir la mortalidad y aumentar la supervivencia.

o Mejorar la calidad de vida de las personas que viven con el VIH.
o Disminuir la aparicion de cepas resistentes.

° Disminuir la transmisién de la infeccion del VIH.
2.4.1. Medicamentos antirretrovirales

Los antirretrovirales son un grupo creciente de farmacos que inhiben la
replicacion del VIH por distintos mecanismos.
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Actualmente existen mas de 20 medicamentos antirretrovirales aprobados para el
uso en pacientes con infeccién por VIH, y varios mas estan a punto de ser

aprobados.

Tabla 1. Medicamentos antirretrovirales aprobados por la FDA

Estos farmacos son fosforilados transformandose
. Zidovudina (AZT)
en metabolitos activos analogos de los
. . Lamivudina (3TC)
nucleatidos naturales, que se incorporan en la
A Didanasina (ddl)
cadena de ADMN que la transeriptasa inversa esta
Estavudina (d4T)
INTR construyendo. Una wez incorporados en la )
. Abacavir (ABC)
cadena de ADMN impiden la imcorporaciom del
. Emtricitabina(FTC)
siguiente nucledsido, deteniendo el crecimiento
. . Tenofovir (TDF)
de la cadena, frenando asi la replicacion viral en
Zalcitabina (ddC)
este punfo.
Inhiben directamente a la transcriptasa inversa
" . Mevirapina (MVF)
uniendose a la enzima de uma manera no
INNTR . oidiend : ) Efavirenz (EFV)
competitiva mmpidiendo que la ftranscripiasa
Delavirdina (DLW
pueda actuar formando una cadena de ADM
Lopinavir(LPV)
Los inhibidores de la proteasa actian como Ritonavir{RTV)
péptidos y simulando ser &l sustrato de la enzima AmprenavinAPV)
P se unen al sitio aclivo, impidiende que procese AtazanavirlATV)
los polipeptidos virales. Al no ser procesadas las Fosamprenavir
poliproteinas virales las particulas que se forman Indinandr(IDV)
no seran infectivas. Melfinavir(NFV)
Saquinavir{Sav)
. Los inhibidores de Fusion actian sobre la
Inhibidores
. superficie celular antes de que el VIH penetre en Enfuvirtide
de Fusion B .
la celula y comience su proceso de replicacion
Leyenda:

ITRN: inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos.

ITRNM: inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos.

IP: Inhibidores de proteasa.
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2.4.2. Flujograma para el ingreso al TARGA segun MINSA

[ Paciente VIH/sida ]

A A 4

[ Hospital de referencia para TARGA ] [ Establecimientos de salud ]

v

[ Evaluacion por el equipo multidisciplinario
[ No ingresa al TARGA Siingresa al TARGA
A 4 y
Evaluacidn clinica periddica Seguimiento, monitorizacion,
adherencia al TARGA
A 4 y
[ Hospital de referencia } Contrarreferencia a establecimiento
de salud de origen

Fuente: Ministerio de Salud DIGEMID-CENAFIM/ESN PC ITS-VIH/sida-2004

2.4.3. Indicaciones del tratamiento antirretroviral

Se realizarad una evaluacion basal. La decision de iniciar TARGA se fundamenta
en la evaluacion clinica, virologica, e inmunolégica por parte del médico

especialista en enfermedades infecciosas y tropicales o en medicina interna.
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o Pacientes asintomaticos: en general todos los pacientes asintomaticos con
recuentos de linfocitos TCD4 por debajo de 500/mm?2 o con carga viral mayor
de 10.000 copias deben recibir tratamiento.

o Pacientes sintomaticos: todos deben recibir tratamiento antirretroviral,
independientemente de los valores de linfocitos TCD4 y de los niveles de

carga viral.
2.4.4. Esquemas del tratamiento antirretroviral

Al iniciar un tratamiento antirretroviral, se debera indicar el régimen mas potente,
gue en la actualidad se logra con la combinacion de un inhibidor de
la transcriptasa inversa no analogo a los nucledsidos (ITNN) mas un inhibidor
de la transcriptasa inversa no analogo a los nucledsidos (ITNN) con un

inhibidor de proteasa (IP).

Tabla 2. Esquema de tratamiento antirretroviral de gran actividad del MINSA

o’

Grupo A CD4 mayoroiguala200 | AZT+3TC+NVP |
cel/mm3y CV mayor de 55.000 0
Nunca antes | Asintomatico | copias/ml, o0 CD4 mayor o igual AZT+3TC+EFV
tratado. a 100 cel/mm?3 por afio.
Grupo B CD4 menor de 200 cel/mm3y/o *
Asintomatico | CV mayor de 55.000 copias/ml.
0 sintomatico

Fuente: Ministerio de Salud DIGEMID-CENAFIM/ESNPCITS-VIH/sida-2004

Considerar “nunca antes tratado” a cualquier paciente que jamas haya recibido
antirretrovirales o que los recibié por un periodo no mayor de 30 dias.
AZT = zidovudina, NVP = nevirapina, d4T = estavudina

3TC = lamivudina, EFV = efavirenz, DDI = didanosina
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En los casos de pacientes con anemia moderada o0 severa antes o durante
el tratamiento se utilizara d4T o DDI en lugar de AZT.
Segun revision de las guias y consensos de los paises en el ambito internacional,
basados en estudios publicados, un esquema importante que se debe considerar

contiene la asociacidon de atazanavir/ritonavir.

Tabla 3. Esquema de tratamiento antirretroviral de gran actividad del
Hospital CMI San José

Esquema | Zidovudina (AZT) 1 x 300 mg comp. 2 veces al dia
Lamivudina (3TC) 1 x 150 mg comp. 2 veces al dia
Nevirapina (NVP) 1 x 200 mg comp. 2 veces al dia
Esquema | Estavudina (D4T) 1 x 40 mg cap. 2 veces al dia
Lamivudina (3TC) 1 x 150 mg comp. 2 veces al dia
Nevirapina (NVP) 1 x 200 mg comp. 2 veces al dia
Esquema | Zidovudina (AZT) 1 x 300 mg comp. 2 veces al dia
Lamivudina (3TC) 1 x 150 mg comp. 2 veces al dia
Efavirenz (EFV) 1 x 600 mg comp. 1 vez al dia
Esquema Zidovudina (AZT) 2 x 300 mg comp. 2 veces al dia
Especial Lamivudina (3TC) 1 x 150 mg comp. 2 veces al dia
Lopinavir/ 3 x 133,3 mg / 33,3 mg comp. 2 veces
Ritonavir(LPV/R) al dia/ 6 x 100 mg cap. 2 veces al dia
Esquema Abacavir(ABC) 1 x 300 mg comp. 2 veces al dia
especial Lamivudina (3TC) 1 x 150 mg comp. 2 veces al dia
Nevirapina (NVP) 1 x 200 mg comp. 2 veces al dia
Esquema Lamivudina (3TC) 1 x 150 mg comp.2 veces al dia
especial Estavudina (D4T) 1 x 400 mg comp.2 veces al dia
Lopinavir/ Ritonavir | 3 x 133,3 mg / 33,3 mg comp. 2 veces
(LPVIR) al dia/ 6 x 100 mg cap. 2 veces al dia
Rescatell Abacavir (ABC) 1 x 300 mg comp. 2 veces al dia
Didanosina (DDI) 1 x 4000 mg comp.1 veces al dia
Lopinavir/ Ritonavir | 3 x133,3 mg/ 33,3 mg comp. 2 veces
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(LPVIR)

Rescatell Efavirenz (EFV) 1 x 600 mg comp. 1 veces al dia
Lamivudina (3TC) 1 x 150 mg comp. 2 veces al dia
Estavudina (D4T) 1 x 400 mg comp. 2 veces al dia

Fuente: Ministerio de salud DIGEMID-CENAFIM/ESN PC ITS-VIH/sida-2008.

2.4.5. Necesidades de cambio del esquema terapéutico

La decisién de cuando cambiar el régimen terapéutico debe llevarse a cabo con
precaucion y teniendo en cuenta diversos factores complejos como son la historia
clinica y los examenes fisicos recientes; los niveles plasmaticos del ARN del VIH,
gue se han hecho en dos ocasiones diferentes; el recuento absoluto de células T
CD4 y los cambios de dichos calculos. Ademas, las opciones terapéuticas
restantes tomando en consideracion la potencia, los posibles patrones de
resistencia a los tratamientos previos y la posibilidad de que el paciente ha de
cumplir o tolerar el tratamiento. Hay diversos motivos para considerar un cambio

en la terapia antirretroviral®’.

2.4.6. Consideraciones para el cambio de tratamiento

Como norma general hay que evitar afiadir un solo farmaco. Se recomienda
introducir un minimo de dos farmacos que el paciente no haya recibido antes.
La nueva combinacion debe ser sinérgica o aditiva y los farmacos introducidos no
deben presentar resistencia cruzada ni toxicidad superpuesta con los utilizados
anteriormente. Deberd indicarse un nuevo ITRN mas un ITRNN e IP, y completar
la posibilidad de que el régimen incluya al menos un farmaco que alcance niveles

terapéuticos en el SNC (zidovudina, estavudina o nevirapina)?’.

2.4.7. Terapia de rescate

El tratamiento de rescate es el destinado a pacientes sometidos a terapia
antirretroviral anterior que abandonaron por intolerancia, reacciones adversas

medicamentosas o por fracaso terapéutico atribuido a resistencia antiviral.
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Tabla 4. Terapias de rescate

| rescate: LPV/RTV + INTR no usado antes.

Falla o fracaso al

Il rescate: AZT/RTV* 0 SQV/RTV +
INTR no usado previamente.

tratamiento previo.

SQV= saquinavir ddl = didanosina
RTV = ritonavirr LPV= lopinavir
d4T = estaduvina 3TC= lamivudina

(*) Presentacion de dosis Unica

Indicado para los pacientes que cumplan los criterios de cambio de terapia,
segun revision de las guias y consensos de los paises en el &mbito internacional
basados en estudios publicados. Un esquema importante para tomar en

consideracion contiene la asociacion de atazanavir/ritonavir.

2.4.8. Hospitales con tratamiento antirretroviral de gran actividad

DISA Lima ciudad:
o Hospital Nacional 2 de Mayo
o Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

o Hospital Nacional Arzobispo Loayza

DISA Lima Norte:
o Hospital Nacional Cayetano Heredia

o Hospital Nacional Sergio Bernales

DISA Lima Sur:

o Hospital de Apoyo Maria Auxiliadora
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DISA Lima Este:

. Hospital Nacional Hipdlito Unanue

DISA Callao:
o Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion

o Hospital de Apoyo San José

2.4.9. Centros con tratamiento antirretroviral de gran actividad

DISA Lima Sur:

. Microred San José

- Centro Materno Infantil San José

. Microred Juan Pablo Il

- Centro Materno Infantil Juan Pablo Il

o Microred César Lopez Silva

- Centro Materno Infantil César Lopez Silva

. Microred San Martin de Porres

- Centro Materno San Martin de Porres

Nota. En el Perl existen centros autorizados, uno de ellos es el CATITSS.
El nico centro como periferia que inicia y practica cambio de esquema de
tratamiento antirretroviral es el Centro Materno Infantil San José. Los demas
centros solo son continuadores del tratamiento antirretroviral. El paciente inicia
tratamiento en el CATITSS, que cuenta con un equipo de trabajo multidisciplinario
compuesto del médico infectélogo, médico general, una asistenta social, una
psicéloga, una licenciada en enfermeria, dos técnicos en enfermeria, tres

consejeros de pares para pacientes que vive con VIH/sida (PVVS).
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En dicho centro se encuentra el servicio de laboratorio especializado, donde
personal exclusivo para el CATITSS se encarga de la toma de muestra de sangre
gue se requiera para los CD4, CV, prueba de Elisa, pruebas rapidas, Western

Blot, examenes basales, etc.

2.4.10. Reacciones adversas a la terapia antirretroviral de gran actividad

Los efectos adversos han sido reportados con el uso de casi todos los
antirretrovirales. En consecuencia, representan una de las condiciones por las
cuales se cambian los esquemas de tratamiento y por las que se observa poca
adherencia de los pacientes'634,

En la actualidad, es un verdadero reto saber diferenciar entre las consecuencias
de la infeccion por el VIH y la toxicidad que ocasionan las drogas usadas en su

tratamiento. Se distinguen las siguientes:

o Toxicidad mitocondrial. Incluye acidosis lactica, hepatotoxicidad, pancreatitis
y neuropatia periférica.

o Anormalidades metabdlicas. Predistribucibn grasa y cambios en
la composiciéon corporal, hiperlipidemia, hiperglicemia, resistencia a
la insulina, osteopenia, osteoporosis y osteonecrosis.

o Eventos hematoldgicos adversos. Anemia, neutropenia, trombocitopenia.

o Reacciones alérgicas. Rash cutaneo y reacciones de hipersensibilidad.
Cada clase de drogas esta asociada a toxicidades especificas, a la interaccion

entre los agentes antirretrovirales y sus interacciones con otras drogas utilizadas

en el manejo de las complicaciones VIH/sida.
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2.4.11. Reacciones adversas de los inhibidores de la transcriptasa reversa

analogos de los nucledsidos!0151823

e  Zidovudina (AZT)10.151823
Los pacientes pueden presentar intolerancias gastricas, disgeusia,
insomnio, astenia, malestar general o cefalea, que son relacionados con
las dosis.

La mayoria de los pacientes son tratados como sintomaticos.

- Supresion de la médula 6sea relacionada a la reserva 0sea, dosis, duraciéon
del tratamiento y estadio de la enfermedad. La anemia se manifiesta entre
la4 y 6 semana, usualmente acompafada de neutropenia, la que se
presenta entre las semanas 12 y 14. Debe descontinuarse la droga y seguir
las normas de manejo de anemia.

- Miopatia. Complicacion relacionada con la dosis, posiblemente debida a
toxicidad mitocondrial. Se presenta con debilidad en miembros inferiores,
gluteos, CPK y LDH elevados. La respuesta a la descontinuacion de AZT
ocurre entre la segunda y cuarta semana.

- Macrocitosis. Surge en promedio en la cuarta semana del uso de AZT en
casi todos los pacientes y es marcador indirecto de adherencia a la droga.

- Hepatitis. Con incremento reversible de transaminasas.

- Reacciones por ser inhibidores de la transcriptasa reversa anélogos de
los nucledsidos (INTR). Acidosis lactica con esteatosis hepatica asociadas
principalmente con didanosina y stavudina, y en menor grado con AZT.

- Decoloracion de ufias. Se presentan entre la segunda y sexta semana.

) Lamivudinal®151823

- Toxicidad minima. Puede ocasionar cefalea, nauseas, diarrea, dolor
abdominal e insomnio. No hay datos clinicos que se asocien con algun
efecto adverso especifico. En pacientes pediatricos se han visto casos de
pancreatitis asociadas a la lamivudina.

- Como miembro de INTR, puede causar acidosis lactica y esteatosis
hepatica.
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Didanosinal®1518.23
Pancreatitis. Reportado de 1 % al 9 %, siendo fatal en 6 %. La mayoria de
los casos fueron asociados con didanosina, estavudina con o sin uso de
hidroxiurea. Los factores de riesgo para pancreatitis asociada a didanosina
incluyen insuficiencia renal, abuso de alcohol, obesidad morbida, historia de
pancreatitis, hipertrigliceridemia y colelitiasis.
Neuropatia periférica. Con dolor, sensacion de adormecimiento o parestesia
en las extremidades. Se presenta con una frecuencia de 5 % a 12 % y se
incrementa con el uso concomitante de estavudina o hidroxirea.
La ocurrencia se da con el uso prolongado entre dos a seis meses de inicio
de la terapia con didanosina.
Hepatitis con elevacién de transaminasas.
Intolerancia géstrica, como nauseas y diarrea.
Otros. También puede causar rash, supresion de médula Osea,
hiperuricemia, hipokalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, neutritis Optica
y cambios retinales.
Como miembro de los INTR puede causar acidosis lactica y esteatosis

hepatica.

Estavudina (d4T)10.1518.23

Toxicidad mitocondrial. Acidosis lactica con esteatosis hepatica, neuropatia
periférica y lipoatrofia. Es el INTR asociado a la mayoria de casos de
acidosis lactica.

Acidosis lactica. Los pacientes presentan nauseas, vomitos, dolor
abdominal, fatiga, pérdida de peso usualmente entre el primero y vigésimo
mes de utilizacion de la droga. Se evidencia un incremento en el lactato
sérico usualmente con GAP elevado y CPK, TGP, LDH. Debe
descontinuarse la droga si se sospecha esta situacion. En los casos leves se
debe cambiar por otra droga de la misma familia con menor toxicidad
mitocondrial (ABC, 3TC, FTC, TDF).
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- Neuropatia periférica. Frecuencia 5 % a 15 % hasta 24 % en alguna serie.
Se incrementa mas con el uso de didanosina + hidroxiurea (combinacion que
no se usa en la actualidad). Se presenta entre el segundo y sexto mes de
utilizarlo, pero se resuelve si se suspende la droga rapidamente.
La presencia de neuropatia por VIH es una indicacion para no utilizar esta
droga dentro del esquema antirretroviral.

- Sindrome de debilidad neuromuscular asociado a VIH. Es un sindrome de
debilidad motora ascendente, similar al Guillain-Barre descrito en un nimero
pequefio de pacientes.

- Otros eventos infrecuentes. Cefalea, intolerancia gastrica con diarrea

0 Ulceras esofagicas. Se puede encontrar macrocitosis sin consecuencias.

) Abacavir (ABC)°
Es el Unico INTR que se descompone mediante la misma enzima que
metaboliza el alcohol; por ello, el consumo recurrente de alcohol puede
elevar la concentracién del farmaco en la sangre. Se ha asociado el farmaco
a la aparicidbn de una reaccion fatal de hipersensibilidad. Los sintomas
incluyen fiebre, rash cutaneo, fatiga y sintomas gastrointestinales como
nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal. Otros sintomas son de tipo

respiratorio, como faringitis, disnea o tos.

2.4.12. Reacciones adversas de los inhibidores de la transcriptasa reversa

analogos de los no nucledsidos

e Nevirapinal®57
La nevirapina, una dipiridodiazepinona, es un nuevo tipo de agente anti-VIH.
Contraindicado como tratamiento inicial en mujeres con recuento de CD4
basal > 250 células/mL, y varones con CD4 basal > 400células/mL. No debe
ser utilizada como profilaxis posexposicién en pacientes VIH negativos.

- Rash. Se presenta en 17 % de los pacientes y requiere descontinuacion de
la droga en el 7 %. Debe descontinuarse si el paciente presenta fiebre,
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ampollas, compromiso mucoso, conjuntivitis, edema, artralgias o malestar
general. Incluye sindrome Stevens Jhonson y necrosis epidémica
toxica (NET). Los esteroides no parecen ser efectivos en el tratamiento de
las lesiones.

Hepatotoxicidad. Es una reaccién de hipersensibilidad que ocurre en
las primeras seis semanas y puede estar acompafada de rash, eosindfilia
y sintomas sistémicos. Mayormente, ocurre en mujeres con recuento de CD4

basal > con un recuento alto implicaria un mecanismo inmune involucrado.

Efavirenz!0.151823

Rash: aproximadamente ocurre en el 15 % al 27 % de los casos,
requiriéndose la descontinuacién de la droga en 1 % al 2 %, en comparacién
con el 7 % de nevirapina y el 4,3 % de delavirdina.

Sistema nervioso central. Ocurre hasta en 52 % de los pacientes, pero
requiere descontinuacion de la droga en 2 % al 55 %. Los sintomas se
presentan el primer dia y se resuelven entre la segunda a cuarta semana.
Incluyen confusion, pensamientos anormales, alteracion en la concentracion,
despersonalizacién, suefios anormales, mareos. También se reportan
somnolencia, insomnio, alucinaciones, amnesia y euforia. Hay efectos
aditivos con la ingesta de alcohol u otra droga psicoactiva.

Hiperlipidemia. Se asocia con aumento de triglicéridos y colesterol en
algunos estudios, ademas da falso positivo en prueba urinaria para
marihuana.

Incremento de niveles de transaminasas. Se ha observado una elevacion de
cinco veces los valores normales entre 2 % y 8 %. El incremento se observa
en la coinfeccion con hepatitis C o el uso concomitante de drogas
hepatotoxicas.

La hepatotoxicidad es menos frecuente y menos aguda que con el uso de

nevirapina.
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2.4.13. Reacciones adversas alos inhibidores de proteasal?1518.23

Los inhibidores de proteasa presentan una serie de reacciones adversas que

comparten en comun los miembros de esta familia. Estas son las siguientes:

- Lipodistrofia (cambios metabdlicos y de grasas)

- Hepatotoxicidad (dafio hepatico)

- Hiperglicemia

- Hiperlipidemia

- Incremento de sangrado en pacientes con hemofilia
- Osteopenia u osteoporosis (pérdida de masa 6sea)

- Alteraciones gastrointestinales (ndusea, vomitos y diarrea)

La lipodistrofia es un sindrome que se observé por primera vez entre 1995-1996
después de la introduccion de los inhibidores de la proteasa. Se caracteriza por
la acumulacién de grasa central (o visceral) en el cuello “joroba o jiba de bufalo”,
(adiposidad dorso cervical), pecho y abdomen (adiposidad visceral o central)
y atrofia de la grasa en la cara, miembros y gluteos. La lipodistrofia parece ser
bastante comudn, ya que se encuentra que hasta 50 % (3-84 %) de los pacientes
tienen alteraciones en la distribucion de grasa corporal.

e  Lopinavir + ritonavirt0151823

- Diarrea. Las reacciones adversas mas comunes son las gastrointestinales,
pero la diarrea se presenta con moderada gravedad en el 15 % a 25 % de
los casos.

- Transaminasemia. A las 72 semanas se presenta una elevacion de
transaminasas cinco veces mayor al valor normal entre el 10 % y 12 % de
los pacientes. Son inhibidores de la proteasa. Genera también

las reacciones adversas comunes a todos los pacientes.
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e  Ritonavirt051823

- Las reacciones adversas mayormente reportadas son las gastrointestinales:
nausea, diarrea, vomito, anorexia, dolor abdominal, disgeusia. En ocasiones
se han presentado parestesias centrales y periféricas, y astenia.

- Hepatotoxicidad. Se presenta con mayor frecuencia y gravedad con ritonavir
que con los otros inhibidores de proteasas cuando las transaminasas estan
elevadas, con leve incremento en la coinfeccion con hepatitis B o C.

- Genera también las reacciones adversas comunes a todos los inhibidores de

la proteasa.

2.5. Variables e indicadores

o Variable independiente: tratamiento antirretroviral.
o Variable dependiente: reacciones adversas medicamentosas registradas

en la historia clinica de los pacientes con VIH/sida.
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I1l. DISENO METODOLOGICO

3.1. Tipo deinvestigacion

Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y el registro de la informacién, fue

de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Observacional: porque no hubo intervencion sobre las variables
y la investigacion se limitdé a medir las variables que se definen en el estudio;
estas son las reacciones adversas medicamentosas en pacientes con tratamiento
antirretroviral de gran actividad.

Descriptivo: segun el analisis y alcance de los resultados, se estudié la situacion
de las variables de la poblacion y el trabajo se centr6 en recolectar datos que
describan la situacion.

Retrospectivo: porque la investigacion se limitd a recolectar datos del archivo
del CATITSS, que son las historias clinicas de los pacientes que presentaron
reacciones adversas medicamentosas al TARGA, desde el 2 enero de 2006 hasta
el 31 de diciembre de 2010.

Transversal: porque el estudio se realiz6 con las variables de forma simultanea
yen un determinado tiempo, ya que se recolectaron datos en una sola
oportunidad.
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3.2. Poblacion y muestra

Poblaciéon

Estuvo constituida por 420 historias clinicas de pacientes con VIH que
comenzaron a recibir tratamiento con antirretrovirales de gran actividad en
el programa CATITSS del Centro Materno Infantil San José de Villa ElI Salvador
desde enero de 2006 a diciembre de 2010.

Muestra

Se estudid el 100 % de la poblacion, un total de 420 historias clinicas
de pacientes con VIH que comenzaron a recibir tratamiento con antirretrovirales
de gran actividad en el programa CATITSS, del Centro Materno Infantil San José
de Villa El Salvador desde el 1 enero de 2006 al 31 diciembre de 2010. Estas
historias se encuentran registradas en el Area de Archivo Central del CATITSS.

3.3. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Se utilizaron los siguientes instrumentos para la recoleccion de datos:

o Historias clinicas de los pacientes, de las cuales se obtuvieron los siguientes
datos:

- Datos del paciente: nombre y apellidos, edad, sexo, peso, fecha de ingreso
al tratamiento antirretroviral, nUmero de historia clinica

- Antecedentes patoldgicos

- Diagndéstico

- Hoja de exdmenes auxiliares

- Hoja terapéutica

- Evolucién clinica
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o Ficha utilizada como hoja de anamnesis farmacolégica que registra
la siguiente informacion:

- Datos personales

- Factores predisponentes

- Anamnesis farmacolégica, referida a los medicamentos usados antes

del surgimiento de la reaccion adversa medicamentosa.

o Ficha de notificacion de sospecha de reacciones adversas a medicamentos
antirretrovirales (anexo 1) que registra la siguiente informacion:

- Esquemas de tratamiento antirretroviral del hospital

- Diagnéstico clinico

- Reacciones adversas medicamentosas observadas

o Algoritmo  peruano de farmacovigilancia  (Resolucion  Ministerial
N.° 311-2005/MINSA)
- Algoritmo de evaluacion de la relacion de causalidad de una reaccion

adversa medicamentosa (anexo 3)

3.4. Metodologia

En este trabajo de investigacion se desarrollo lo siguiente:

1. Se uso6 informacién del libro de TARGA donde se registraba al paciente
nuevo que iniciaria el tratamiento antirretroviral.

2. Luego se realizd un registro en el que constaba el nUmero de codificacion
de cada paciente, nombres y apellidos del paciente, edad, sexo, y fecha de

ingreso al tratamiento antirretroviral de gran actividad.
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3. También se utilizaron las tarjetas de control de administracion
de medicamentos antirretrovirales, las fichas de reporte de sospecha de
reaccion adversa al medicamento antirretroviral, ademas de revisarse
el protocolo de tratamiento antirretroviral del servicio de enfermedades
transmisibles.

4. Esto se transcribié a una base de datos de Microsoft Office Excel, que se
llenaria segun el orden del nUmero de historia, que esta codificado por afio
y por nimero de paciente ingresado en ese afo a dicho programa.

5. Se clasificaron las historias clinicas de los pacientes, segun
las caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos

antirretrovirales.

3.5. Procedimiento

Se recopilaron los datos de los pacientes adultos que iniciaron el tratamiento
antirretroviral de gran actividad de 2006 a 2010 y que presentaron reacciones
adversas a medicamento antirretroviral. Los datos se obtuvieron por medio de las
historias clinicas del archivo de dicha area y han sido registrados en los siguientes
instrumentos:

o Ficha de natificacion de sospecha de reacciones adversas a medicamento

antirretroviral (anexo 1).
o Algoritmo peruano de farmacovigilancia (anexo 3) para evaluar

las reacciones adversas medicamentosas.

3.6. Procesamiento de datos y analisis estadisticos

Los datos de pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral de gran actividad
y que presentaron reacciones adversas en el programa CATITSS del Centro
Materno Infantil San José de Villa El Salvador en 2006-2010 (segun la base de

datos recolectada en el programa Microsoft Office Excel).
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Se analizaron mediante frecuencia porcentajes cuyos resultados se
representaron en tablas de frecuencias y barras.

En el andlisis estadistico se utilizo el software estadistico SPSS 22; para elaborar
los gréficos, el software Version 5; se hizo uso del programa Excel para el vaciado
de datos; Word, para el texto; y, para la presentacion y sustentacion, el paquete
PowerPoint.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Para la investigacion, se tomo una muestra de 420 historias clinicas de pacientes
con VIH que iniciaron el tratamiento antirretroviral en el CATITSS del Centro
Materno Infantil San José de Villa El Salvador, desde el 1 enero de 2006 al 31
diciembre de 2010.

Cuadro 1. Presencia de reacciones adversas a medicamentos

antirretrovirales

RAMA fi %
Si presenta. 268 63,81 %
No presenta. 152 36,19 %
Total 420 100,00 %
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Grafico 1. Presencia de reacciones adversas a medicamentos

antirretrovirales
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Presencia de reacciones adversas a medicamentos antirretrovirales

En la presente investigacion se revisaron 420 historias clinicas de pacientes con
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA). De ellos, 268 (63,81 %)
presentaron reaccion adversa a medicamentos antirretrovirales (RAMA) y 152
(36,19 %) pacientes no presentaron RAMA.
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Cuadro 2. Caracteristicas de RAMA distribuida por género

Género Frecuencias %

Masculino 228 56,3 %
Femenino 177 43,7 %
Total 405 100 %

Grafico 2. Caracteristicas de RAMA distribuida por género
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Género de los pacientes

Los 268 pacientes que presentaron una o mas RAMA dieron un total de 405
RAMA. De estas, 228 casos (56,3%) se presentaron en los pacientes de género

masculino y 177 casos (43,7 %) en los pacientes de género femenino.
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Cuadro 3. Caracteristicas de RAMA por grupo etario

Intervalos Frecuencias %
18-25 79 29,5 %
26-32 98 36,6 %
33-39 98 36,6 %
40-46 90 33,6 %
47-53 19 7,1%

54 afios a mas 21 7,8 %
Total 405

Gréfico 3. Caracteristicas de RAMA por grupo etario
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Grupos etarios

En los 268 pacientes se encontraron 405 RAMA. Los grupos de edad etario que
mas casos presentaron fueron los de 26 a 32 afios y de 33 a 39 afios, en ambos
con 98 casos cada uno (36,6 %). EI de menos casos fue el grupo etario de 47 a
53 afios con 19 casos (7,1 %), que presentaron reacciones adversas al

medicamento de los antirretrovirales.
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Cuadro 4. Numero de RAM por paciente

Numero de RAM por paciente Frecuencia %
1 RAM 167 62,31 %
2 RAM 76 28,36 %
3 RAM 17 6,34 %
4 RAM 5 1,87 %
5 RAM 3 1,12 %
Total 268 100 %

Grafico 4. NUmero de RAM por paciente
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De los 268 pacientes evaluados se encontré que 167 (62,31 %) presentaron 1
RAMA, 76 pacientes (28,36 %) presentaron 2 RAMA, 17 pacientes (6,34 %)
presentaron 3 RAMA, 5 pacientes (1,87 %) presentaron 4 RAMA y 3 pacientes
(1,12 %) presentaron 5 RAMA.
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Cuadro 5. RAMA segln Organos y sistemas

Organo y/o sistema afectado Fi %
Sistema nervioso periférico 120 44,78 %
Desorden metabdlico y nutricional 113 42,16 %
Piel y anexos 86 32,09 %
Trastorno gastrointestinal 64 23,88 %
Sistema hematol6gico 58 21,64 %
Organo hepatico 26 9,70 %

Grafico 5. RAMA, segln 6rganos y sistemas
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De los 268 pacientes considerados en la investigacion, 120 (44,78 %) presentaron
RAMA en el sistema nervioso periférico, 113 (42,16 %) presentaron RAMA que
originaron desorden metabdlico y nutricional, 86 (32,09 %) presentaron RAMA en
la piel y anexos, 64 (23,88 %) presentaron RAMA que originaron trastornos
gastrointestinales, 58 (21,64 %) presentaron RAMA en el sistema hematoldgico y
26 (9,70 %) en el 6rgano hepético.
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Cuadro 6. Caracteristica de RAMA, segun signos y sintomas

Manifestaciones Frecuencias %
Lipodistrofia 86 32,1 %
Rash 85 31,7 %
Neuropatia 65 24,3 %
Gastrica 64 23,9 %
Anemia 54 20,1 %
Hepatotoxicidad 26 9,7 %
Otros 87 325%

Grafico 6. Caracteristica de RAMA, segln signos y sintomas
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Los 268 pacientes presentaron 405 RAMA. Con relacién a los signos y sintomas,
se puede destacar: la lipodistrofia se presentd en 86 casos (32,1 % de los
pacientes), RASH se presentd en 85 casos (31,7 % de los pacientes), neuropatia
se presentd en 65 casos (24,3 % de los pacientes), gastrica se presenté en 64
casos (23,9 % de los pacientes), anemia se presentd en 54 casos (20,1 % de los
pacientes), hepatotoxicidad en 26 casos (9,7 % de los pacientes) y otros se
present6 en 87 casos ( 32,5 % de los pacientes).
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Cuadro 7. Caracteristicas de RAMA segun tipo

RAMA segun tipo Frecuencia %
Tipo A 164 40,49 %
Tipo B 0 0,00 %
Tipo C 241 59,51 %
Tipo D 0,00 %
Tipo E 0,00 %
Tipo F 0,00 %
Total 405 100,00 %

Gréfico 7. Caracteristicas de RAMA segun tipo
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En los 405 casos de RAMA observados en la investigacion, se encontré que 164
(40,49 %) presentaron RAMA del tipo A, 241 (59,51%) presentaron RAMA del tipo
C. Debe destacarse que los otros tipos de RAMA no fueron encontrados en esta

investigacion, porque solo se administraron tratamientos antirretrovirales.
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Cuadro 8. Caracteristicas de rama segun causalidad

Segun causalidad Frecuencia %
Definida 0 0,00 %
Probable 394 97,28 %
Posible 11 2,72 %
Dudosa 0 0,00 %

Total 405 100,00 %

Grafico 8. Caracteristicas de RAMA segun causalidad
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De los 405 casos de RAMA que se presentaron en la poblacién de estudio, segun
causalidad, 394 casos (97,28 %) fueron clasificados como probable, y 11 casos

(2,72 %) como posible.

66

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

Cuadro 9. Rama segun gravedad

Nivel de gravedad Frecuencias %

No Serio 211 52,10 %
Serio 192 47,41 %
Grave 2 0,49 %
Total 405 100,00 %

Gréfico 9. Rama segun gravedad
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RAMA segun el nivel de gravedad

De los 405 casos de RAMA, segun su gravedad, se encontré que 211 (52,10 %)
presentaron RAMA no seria, 192 (47,41%) presentaron RAMA seria y solo 2
casos (0,49 %) presentaron RAMA grave.
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Cuadro 10. Rama por clasificacién de antirretrovirales

Alternativas Frecuencias %
INTR 300 71,26 %
INNTR 116 27,55 %
IP 5 1,19 %
IF 0 0,00 %
Total 421 100 %

Grafico 10. RAMA por clasificacién de antirretrovirales
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De las 421 RAMA clasificadas segun los antirretrovirales, se encontr6 que 300
(71,26 %) son del tipo inhibidor nucleésido de la transcriptasa reversa INTR, los
farmacos que mas reacciones adversas presentaron; 166 casos (27,55 %) fueron
de inhibidor no nucleésido de la transcriptasa reversa INNTH; seguido por los
inhibidores de proteasa IP con 5 casos (1,319 %). Ninguno fue clasificado como
inhibidor de fusién IF.
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Cuadro 11. Caracteristicas de RAMA por medicamentos

Medicamentos Frecuencias %
Estavudina 194 46,08 %
Nevirapina 82 19,48 %
Zidovudina 72 17,15 %
Efavirenz 34 8,08 %
Lamivudina 29 6,89 %
Abacavir 3 0,71%
Didanosina 3 0,71 %
Lopinavir/ritonavir 3 0,71%
Atazanavir 1 0,24 %
Total 421 100

Grafico 11. Caracteristicas de RAMA por medicamentos
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De las 421 RAMA diferenciadas por medicamentos se observé que la estavudina
es la que mas se presentd con 194 casos (46,08 %), seguida de nevirapina con
82 casos (19,48 %) y el que menos se presentd fue atazanavir con un caso
(0,24%).
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4.2. Discusién

En esta tesis Caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas en
pacientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad en el programa
del Centro Materno Infantil San José de Villa El Salvador de 2006 a 2010, se
revisaron 420 historias clinicas de pacientes con VIH positivo registrados en
el programa Centro de Atencion y Tratamiento de Infeccibn de Transmision
Sexual y VIH/sida CATITSS, de los cuales, un total de 261 pacientes presentaron
reaccion adversa a medicamentos antirretrovirales. Esto representa 62,15 % de
la poblacion de estudio, mientras que 37,85 % no manifestd reaccién adversa a
medicamentos antirretrovirales.

En el estudio de Flor Nancy Merino Medina de 2009, se presentan los efectos
gastrointestinales con mayor frecuencia, 97%. En nuestro estudio, segun la RAMA
de 268 pacientes considerados en la investigacion, 120 (44,78 %) presentaron
problemas en el sistema nervioso periférico y 113 (42,16 %) presentaron RAMA,
gue ocasionaron desorden metabdlico y nutricional.

Segun la investigacion de la Revista Cubana, del Hospital Clinico Quirargico
Comandante Manuel Fajardo, el tipo de RAMA que se dio con mayor frecuencia
fue hipersensibilidad, seguida por toxicidad del sistema nervioso central en 29
pacientes, es decir, 24,2 %. Por otro lado, en nuestro estudio, de los 268
pacientes, 405 presentaron RAMA. Con relacion a las manifestaciones, destaca
la lipodistrofia, que se manifestd en 86 casos (32,1 % de los pacientes)

En el trabajo del Hospital de Barcelona Analisis de la duracion y los motivos de
cambio de la primera combinacion de tratamiento de antirretroviral, se concluyé
que el efavirenz ocasionaba mayor RAMA, seguido por la nevirapina. En el
presente estudio, 268 pacientes presentaron un total de 405 RAMA. Se identifico
que 194 (46,08 %) casos afectados por antirretrovirales se debieron a la
estavudina; 82 casos (19,48 %) fueron por el antirretroviral nevirapina, que causé
la mayor cantidad de RAMA.
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Por otro lado, el que menos RAMA ocasion6 fue el atazanavir, con un solo caso
(0,24 %) de todos los antirretrovirales usados en dicho estudio.

En la tesis de De la Cruz Rivera y Palpa, Z. se observé que el porcentaje de
varones fue de (69,65 %) y de mujeres (30,35 %). En otro trabajo realizado por
Flor Merino Medina se encontré que 82 % de la poblacién fueron hombres por ser
una entidad castrense con mayor poblacién masculina. En nuestro estudio, 261
pacientes presentaron una o0 mas RAMA vy un total de 405 RAMA, de los cuales
228 (56,3 %) fueron del género masculino y 177 casos (43,7 %) de género
femenino.

En otra tesis, De la Cruz Rivera y Palpa, Z. observaron que el mayor nUmero de
individuos con RAMA (18,85 %) corresponde al rango comprendido entre 35 y 39
afos. Segun la Universidad de Ruiz y Paez (Venezuela), la edad de mayor
incidencia de RAMA fue de 30 a 39 afios, lo que corresponde al 42,55 %.Segun
nuestro estudio de los 268 pacientes, los grupos de edad que mas casos de
RAMA presentaron fueron los grupos etarios de 26 a 32 afios y de 33 a 39 afios,
ambos con 98 casos (36,6%).

Segun Tarvae (Venezuela) la incidencia de RAMA fue de 97 pacientes de un total
de 144 pacientes, es decir 67,36 %. Por otro lado, en nuestra investigacion se
revisaron 420 historias clinicas de pacientes con tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA), de los cuales 268 (63,81 %) presentaron reaccion adversa a
medicamentos antirretrovirales (RAMA); en ambos estudios los resultados son

muy parecidos.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

o De los o6rganos o sistemas afectados por las reacciones adversas
medicamentosas en pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral de
gran actividad el sistema nervioso periférico tuvo mayor porcentaje: 120
casos (44,78 %); y el higado menor porcentaje con 26 casos (9,70 %).

o Las caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas, segun tipo,
en pacientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad se dieron con
mayor incidencia en el tipo B en comparacién con el tipo A.

o Las caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas, segun
causalidad, en pacientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad se
presentaron en mayor porcentaje en causalidad probable y en menor
porcentaje en causalidad posible.

o Las reacciones adversas medicamentosas en pacientes con tratamiento
antirretroviral de gran actividad, segun gravedad, se presentaron con mayor
porcentaje en los casos no serios, seguido de serios, y con menor porcentaje
los casos graves.

o Las caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas en
pacientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad segun incidencia
de reacciones adversas a los medicamentos se dieron, de mayor a menor,
en el siguiente orden: la estavudina (D4T), nevirapina (NVP), zidovudina
(AZT), efavirenz (EFV) y lamivudina (3TC).
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5.2. Recomendaciones

o Implementacion de un modulo de atencidon farmacéutica para pacientes
infectados con VIH/sida en el Centro de Atencion y Tratamiento de Infeccion

de Transmision sexual y VIH/sida.

o Capacitar al equipo multidisciplinario, en especial al profesional farmacéutico

en atencion farmacéutica especifica para este tipo de pacientes.

. El Centro de Atencion y Tratamiento de Infeccion de Transmision sexual
y VIH/sida (CATITSS) debe seguir disponiendo de una base de datos que
permita contar de forma rapida y sencilla las reacciones adversas a
medicamentos antirretrovirales acorde con el tratamiento que perciben
los pacientes actualmente.

o Se debe de contar con un quimico farmacéutico exclusivo en el Centro de
Atencién y Tratamiento de Infeccidbn de Transmision sexual y VIH/sida
(CATITSS) que participe activamente en la prevencién y deteccion de
los RAMA informando y educando a los pacientes, junto con los otros

profesionales de la salud que también deben cumplir esta misién.
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de reporte de sospecha de reaccién adversa

a medicamento antirretroviral

Datos del establecimiento de salud
NOomMbre de ESSS . ... e e,

Datos del paciente

Edad: .......... Codigo:...oveeninnns

Historia clinica N.% ............ Sexo: F()M()

Peso.......... kg Talla:........ cm

Esduemad... . %... ... \.... L. .. J\... .\ . .  Ar— %
Fecha Inicio (dd/mm/aa): / /

Reaccion adversa a medicamentos antirretrovirales (RAMA)

Descripcién de la reaccion Fecha inicio Fecha final
adversa medicamentosa (dd/mm/aa) (dd/mm/aa)
79

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

Universidad

IV. Medicamentos antirretrovirales administrados

de producirse la RAM

al paciente al momento

Medicamentos

antirretrovirales

Sospechoso (marcar
con una X)

Dosis
diaria

Fecha

inicio

Fecha
final

V. Medicamentos concomitantes administrados al paciente en el Ultimo

mes

Nombre

Dosis Fecha inicio

Fecha final

Indicacion

VI. Enfermedades concomitantes

VII. Desenlace

Se hospitalizé: Si () No ()
Muerte: Si () No ()

Reduccion de dosis: Si () No ()
Cambio de esquema: Si () No ()
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VIIl. Observaciones (alguna descripcion del evento, exdmenes de laboratorio,

alergias, consumo de drogas, tratamiento de la RAM, entre otros)

NOMbBre Yy apellidOs: . ...
Telfooe i, o 0 = 1] R
Fecha de notificacion: ..... - . DA oo
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Anexo 2. Foto del equipo multidisciplinario en el frontis del CATITSS

Anexo 3. Foto del equipo multidiciplinario junto a la placa
recordatoria del CATITSS
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Anexo 4. Foto del area de archivos del CATITSS
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Anexo 6. Algoritmo peruano de farmacovigilancia
Resolucion directoral No 813 — 2000 — DG — Digemid

(Algoritmo Peruano de Farmacovigilancia)

1°.Aprobar el documento “ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION
DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTOS”, que consta de 5 folios y que forma parte de la presente

resolucion.

2° El mencionado Algoritmo sera de aplicaciéon por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia e informacién de Medicamentos de la Direcciébn General de
Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de salud y Centros de referencia
Regionales de Salud a nivel nacional, integrante del Sistema Peruano de

Farmacovigilancia.

Los factores considerados para determinar la relacion de causalidad en las
notificaciones de casos o de series de casos de sospecha de reacciones adversa
a medicamento son: secuencia temporal adecuada, conocimiento previo, efecto
del retiro del medicamento, efecto de reexposicion al contribuyentes que favorece
la relacién de causalidad y exploraciones complementarias, requiriéndose para

completar la evaluacién, determinar la gravedad de la reaccion adversa

presentada
—@-’ Compatible —’m
—»| Compatible pero no coherente |[—» +1
(a) SECUENCIA
TEMPORAL —> 2 ) No hay informacién 4@
(cronologia) .
—> Incompatible —>
4’@_, RAM aparecida por retirada del _>
medicamento +2

@ RAM bien conocida +2
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(b)CONOCIMIENTO
PREVIO

}

(Bibliografia)

(c) EFECTO

RAM conocida ocasionalmente

RAM desconocida

Sin relacion con el medicamento

RAM mejora

RAM no mejora

Medicamento no retirado RAM no
mejora

RETIRADA DE
MEDICAMENTO

(d)REEXPOSICION

Medicamento no retirado RAM
mejora

No hay informacién

099705

Muerte o efecto irreversible

Medicamento no retirado
tolerancia al efecto

Medicamento no retirado RAM
mejora c/tratamiento

Positiva: reaparece RAM

Negativa: no reaparece RAM

AL MEDICAMENTO

A 4

No hay reexposicién/informacion

RAM mortal e irreversible

RAM previa similar

+
=
—

Si: explicacién alternativa mas
verosimil

1
'
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(e) EXISTENCIA DE
CAUSAS

ALTERNATIVAS AL
MEDICAMENTO

(f) FACTORES

\4

Explicacidn alternativa igual o
menos verosimil

No hay informacion

No: explicacién alternativa
descartada (informa. Suficiente)

1

CONTRIBUYENTES

(g) EXPLORACIONES

A 4

Si hay factores contribuyentes:
favorecen relacién de causalidad

+1

Si no hay factores contribuyentes

COMPLEMENTARI
AS

A 4

Si hay exploraciones
complementarias

1

No hay exploraciones
complementarias

M08 pEe

La puntuacion total respecto a las categorias de probabilidades se establecen de

acuerdo a las cinco categorias siguientes:
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No clasificada Falta

Improbable <=0

Condicional 1-3

Posible 4-5

Probable 6-7

Definida >=8

Gravedad no serio - serio- grave
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GLOSARIO

Adherencia: se define como el cumplimiento adecuado de la medicacién

antirretroviral, la que debe ser mayor de 95 %.

Astenia: es un sintoma presente en varios trastornos, caracterizado por una
sensacion generalizada de cansancio, fatiga y debilidad fisica y psiquica, con
principal incidencia entre las personas de 20 a 50 afios y mayor preponderancia

en las mujeres que en los hombres.

Artralgia: significa literalmente dolor de articulaciones. Es un sintoma de lesién,
infeccion, enfermedades (particularmente artritis) o reaccion alérgica a

medicamentos.

Carga viral: es el total de copias del VIH en sangre total y se mide por ml. Se

establece como critica la cifra superior a 15 000 copias/ml.

Dispepsia: comprende todo trastorno de la secrecion, motilidad o sensibilidad
gastrica que perturbe la digestion; designa cualquier alteracion funcional asociada
al aparato digestivo. Se caracteriza por alteraciones digestivas consecutivas
y disfunciones gastricas e intestinales. Produce molestias fisicas del tracto
gastrointestinal superior asociadas a la ingestion de alimentos sélidos o liquidos.
Presenta sintomas como ardores o acidez, eructos, distension gaseosa,

flatulencia, sensacion de plenitud o presiéon abdominal, nauseas y vomitos.

Mialgia: consiste en dolores musculares que pueden afectar a uno o varios
musculos del cuerpo y pueden estar producidos por causas muy diversas. Estos
dolores musculares pueden acompafarse en ocasiones de debilidad o pérdida de
la fuerza y dolor a la palpacién. También se asocia en ocasiones a calambres
y contracturas de los musculos afectados.

Parestesia: se define como la sensacion anormal de los sentidos o de

la sensibilidad general traducida en una sensacion de hormigueo,
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adormecimiento, acorchamiento, etc., producida por una patologia en cualquier
sector de las estructuras del sistema nervioso central o periférico.
El entumecimiento y hormigueo son sensaciones anormales que se pueden
producir en cualquier parte del cuerpo, pero son mas usuales en las manos, pies,
brazos y piernas. Este fendmeno puede recibir otros nombres, como pérdida de
sensibilidad, pérdida de las sensaciones, sensacion de hormigueo
y entumecimiento, adormecimiento o ardor, y pérdida de la sensibilidad superficial

y profunda.

Reacciones adversas: cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva
y no intencionada, y que tenga lugar en dosis que se apliguen normalmente en
el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades,
o0 para la restauracion, correccion o modificacion de funciones fisiologicas.

Segun la OMS una RAM es “cualquier reaccidon nociva no intencionada que
aparece en dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis,

diagndstico o tratamiento, o para modificar funciones fisioldgicas”.

Recuento de linfocitos T CD4: es el recuento de las cepas de glébulos blancos
gue contienen marcador de superficie CD4 y que constituyen el principal blanco

del VIH. Se mide por mm? y los valores normales son de 500 cel/mm?.

TARGA: (tratamiento antirretroviral de gran actividad). Implica la combinacién de
tres 0 mas drogas antirretrovirales de diferentes principios farmacol6gicos que
permite la disminucion de la carga viral en la sangre hasta niveles indetectables
yconduce a la recuperacion inmunolégica del paciente en fase de

inmunodeficiencia.

Vértigo: es una sensacion de falta de estabilidad o de situacion en el espacio.
El paciente siente que las cosas dan vueltas a su alrededor o que es él quien gira
alrededor de las cosas. Generalmente, es de caracter rotatorio y se puede

acompafiar de manifestaciones vegetativas (nduseas, vémitos, sudoracion).
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